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Lead‐Finder software is an integrated solution for simulating
structure and affinity of protein‐ligand complexes. The 
software combines automatic processing of protein structu
extra precision protein‐ligand docking and calculation of free 
energy of ligan

Lead‐Finder is intended to meet the requirements o
computational and medicinal chemists involved in drug 
discovery, pharmacologists and toxicologists modeling ADMET 
properties in silico, and biochemists and enzymologists 
working on modeling protein‐ligand interactions, enzyme 
specificity and 

Lead‐Finder combines extra precise protein‐ligand docking and binding energy estimation with a high speed of 
calculations providing efficient solutions for the following tasks: 

 
‐ Ligand docking 

ediction of the structure of non‐high‐accuracy pr
covalent or covalently bound protein‐ligand 
complexes (validated on the set of 407 structures) 

‐ 
 can be 

 a therapeutic target of interest to 
s with high fidelity (validated on 

Virtual screening 
massive libraries of chemical compounds
screened against
find potent binder
34 protein targets) and high speed of calculations 

‐ 

t of 

(~5000 compounds per processor per day) 
Binding energy estimation 
extra precise estimation of the free energy of 
protein‐ligand binding validated on the se
experimentally measured binding energies of 330 
diverse protein‐ligand complexes 

 
 functional protein 

 

eening regimes). 

 

‐ Protein structure preparation
automatic preparation of fully
structure models by adding hydrogen atoms to
crude PDB coordinates according to optimal 
ionization state at a given pH 

Docking success rate (%) of different programs obtained on 
their native test sets and current Lead‐Finder benchmarks 
(in the default docking and fast scr
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Finder in Ligand Docking 
Ac  the set of 407 structures, which combines almost all published 

test sets d, LigandFit, MolDock, Surflex. As can be seen from the 
table, Le  docking success rate1 ranging from 80.0% (for GlideXP and 
FlexX test  sets). 

Table Docking success rate (%) of different programs obtained on their native test sets and current Lead‐Finder benchmarks in 
default docking and screening regimes. 

Unsurpassed Accuracy of Lead‐
curacy of protein‐ligand docking was assessed on
 of such programs as FlexX, Glide SP, Glide XP, Gol
ad‐Finder outperforms all docking programs with
 sets) to 96.0% (for Surflex and MolDock test

FlexX    
[1]

Glide SP 
[2]

Glide XP 
[3]

Gold   
[4]

Gold    
[5]

Gold  
[6]

LigandFit 
[7]

MolDock   
[8]

Surflex  
[9] All test sets 

Original data 46.5 70.2 69.4 72.4 76.5 n/a n/a 87.0 70.4 n/a
Lead-Finder (docking regime) 85.0 82.3 81.3 87.3 90.6 92.4 87.3 96.1 96.3 85.0

Lead-Finder (screening regime) 76.5 77.3 77.2 81.3 78.8 83.7 82.3 79.2 76.5 79.0

Number of structures 200 282 268 134 85 92 84 77 81 407  

 

Accuracy of Binding Energy Estimations with Lead‐Finder 
Ability of Lead‐Finder to estimate free energy of protein‐ligand 

binding was benchmarked against the set of 330 diverse protein‐
ligand complexes, which is currently the most extensive 
benchmarking study of such kind. Lead‐Finder demonstrated unique 
precision of binding energy prediction (RMSD = 1.5 kcal/mol) 
combined with high speed of calculations (less than one second per 

 
mo

cture and 

mber of hydrogen bond donors 
(dHB) and acceptors (aHB), net charge) and range of protein – ligand 
binding energies. 
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Deviation of the predicted free energy of ligand 
binding plotted against the experimentally 
measured binding energy for the set of 330 
protein‐ligand complexes (blue dots correspond 
to the training set, red dots — to the test set). 

                                                           

compound on average). These data illustrate that Lead‐Finder is the
st accurate in binding energy calculations compared to other 

docking programs [3, 10‐11]. 

To make current parameterization and benchmarking studies 
more robust, protein‐ligand complexes with known 3 D stru
experimentally measured binding constants for were chosen on the 
basis of maximal diversity of ligand’s physicochemical properties 
(molecular weight (Mw), clog P, nu

 

 
1 Docking success rate is determined as a percentage of correctly docked ligands (for which top‐scored pose was within 2 Å RMSD from the reference 
ligand coordinates) for a set of protein‐ligand complexes extracted from PDB. 
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A ive during virtual screening experiments was 
b For quantitative characterization of virtual screening 
e  under the so‐called receiver operating curve (ROC3) and 
e ed in the Table below: 

 EF20 EF40 EF70 Number of 
ligands 

  15.2  16.9  16.3  40 

0.98  16.5  13.2  13.4  50 

1fjs  0.98  14.4  12.8  11.4  50 

97  37.73  23.83  15.24  30 

45.3  12.9  8.9  30 

5.4  7.3  8.1  50 

  7.9  6.2  6.6  50 

  5.8  6.9  7.3  20 

3.1  4.2  5.4  50 

3.8  4.3  5.1  30 

1uy6  0.89  2.9  3.9  4.5  30 

Lck kinase   1qpe  0.87  5.4  4.6  3.8  40 

0.86  1.65  2.29  2.66  30 

7.2  4.0  3.7  50 

86  22.4  16.6  3.7  20 

g  0.84  8.4  3.7  2.6  30 

4.5  3.2  2.3  15 

2.7  2.1  2.0  20 

1.00  111.

Lead‐Finder Performance in Virtual Ligand Screening 
bility of Lead‐Finder to distinguish active compounds from inact

enchmarked against 34 therapeutically relevant protein targets2. 
fficiency two well recognized parameters were used: area
nrichment factor (EF4). Results of virtual screening studies are present

Protein target  PDB code ROC

Beta‐secretase  1m4h  0.98

HIV‐1 protease  1pro 

Factor Xa  

Estrogen receptor antagonists   3ert  0.

Ribonuclease A   1qhc  0.95 

Epidermal growth factor receptor kinase   1m17  0.95 

cAMP‐dependent protein kinase   1fmo  0.94

Urokinase‐type plasminogen activator   1gj7  0.94

p38 MAP kinase   1kv2  0.92 

Acetylcholinesterase   1e66/1eve4  0.91 

HSP90 

Estrogen receptor agonists  1l2i 

Vascular endothelial growth factor receptor kinase 2  2oh4  0.86 

Thermolysin  4tmn  0.

Neuraminidase   2qw

Thymidylate synthase   1f4g  0.77 

Progesteron receptor  1sr7  0.76 

Oligopeptide‐binding protein   1b5j  8  89.4  78.3  16 

Orotidine‐5’‐P decarboxylase   1eix  0.99  56.0
0.99 73.8

98  9.6

Ribonuclease T1  1rnt  0.97  74.1  74.1  35.4  10 

Thrombin  1c4v  0.96  12.0  8.6  10.8  40 

0.96  11.0  12.1  7.7  50 

0.95  9.0  9.4  9.5  20 

  6 

Cyclooxygenase‐2   1cx2  0.91  2.8  4.0  5.1  50 

Fibroblast growth factor receptor kinase (FGFR)  1fgi  0.86  2.7  3.0  3.6 

 

For almost s Lead‐Finder demonstrated impressive  indica    be  from the Table, 
confirm plicability for in silico lead compound di ery. 

                                                           

  64.0  26.1  18 

  55.4  11.7  20 

  11.8  11.7  50 

Protein tyrosine phosphatase 1B  1c84 

Peroxisome proliferator activated receptor gamma  1fm9  0.

Tyrosine kinase C‐SRC   2src 

Trypsin  1qbo 

Thymidine kinase   1kim  0.94  31.8  27.8  20.5  10 

Mineralocorticoid receptor  2aa2  0.94  10.1  5.8  10.4  10 

Poly(ADP‐ribose) polymerase   1efy  0.92  3.5  5.7  7.6  10 

Penicillopepsin   1bxo  0.91  6.0  8.2  5.5

50 

 all target  enrichment tors, as can  seen
ing its ap scov

 
2 Benchmarking experiments consisted of creating a test library of compounds (obtained by mixing active ligands with the set of 1904 decoy 
compounds freely available from Surflex developers at http://www.jainlab.org/downloads.html), docking each compound from the library to each 
particular target, and rank‐ordering compounds according to calculated VS‐score. 
3 Area under ROC plot (or simply ROC) is an integral parameter of virtual screening performance and corresponds to the area under the curve built 
according the rule: for a given fraction of screened library the Y‐coordinate denotes the fraction of active compounds found, the X‐coordinate 
represents the fraction of the inactive ligands (decoys) compounds. An ideal curve reflects 100% of true actives found, and 0% of decoys; this ideal 
curve returns ROC=1 
4 Enrichment factor is calculated for a certain percentage of active compounds, and is defined as the fraction of active compounds found divided by 
the fraction of the screened library. For example, EF70 denotes enrichment factor at 70% of active ligands found, EF100 — enrichment at 100% of 
actives found. 
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Speed ions 
Lea  libraries of ch  com nds reasonable ti preservi curacy of 

ligand do due to unique doc  algorithm and  precision scoring funct . 

Speed g was benchmarked in a numb virtual  studies, in which  
library  00 compounds (STK library by Vitas‐M La ory http://www.vitasmlab.com/compound‐ aries‐

 of Calculat
d‐Finder allows screening massive emical pou  in a  me  ng ac
cking and energy estimations  king  extra ion

 of ligand dockin er of real‐life   screening  commercial
of 3000 borat libr

2.htm)  ned against a number of protein target ng a cluster of om tiona des (du eon 5150 
2.6 GHz n the whole library in 8‐2 urs de ing e p in ta  Averag me for 
docking r pro  provided in t ow. 

Protein Target 
Tim  lig  

nds
al sc ing 
ime,  rs 

e oxydase A    7.
riptase  44  8.
ceptor beta1  02  9.

42  11.
98  12.

CoA reductase  20  12.
riene A4 hydrolase  79  13.

Peroxisome proliferator‐activated  receptor gam 43  15.

Uniqu orithm 
To  challenging problem of li docki ad‐ r applies un approa bining 

genetic ptimization procedures, rt exploitation  k ledge erated  the 
search r nation of different optimization ‐Fin  efficient in term  coarse 
samplin nt of prom g solutions. 

Entire docking algorithm has several tenths of settings, each of which has certain impact on the algorithm 

g algorithm with carefully balanced speed/accuracy 
ratio. First one is the default docking regime, which settings were adjusted to achieve maximum docking accuracy at a 

ons. Second is the so‐called screening regime, which was designed to be maximally fast at 
ease in docking accuracy (for details see section Technology at www.moltech.ru

was scree s. Usi  16 c puta l no al X
) we were able to scree 0 ho pend  on th rote rget. e ti
 on compound from the library for particula tein is he Table bel

e per and,
seco  

Tot reen
t hou

Monoamin 9.00 50 
HIV‐1 reverse transc 10. 70 
Thyroid hormone re 11. 19 
Vitamin D receptor  13. 18 
Dihydrofolate reductase  14. 48 
HMG‐
Leukot

15. 67 
15.
18.

16 
36 ma 

e Docking Alg
 tackle computationally gand  ng Le Finde ique  ch com
 algorithm search, local o  sma  of the now  gen  during
un. Rational combi  strategies makes Lead der s of
g of ligand’s phase space and refineme isin

performance, robustness and speed of calculations. These relations were studied by us and for the sake of user 
comfort all settings were zipped in to two regimes of ligand dockin

reasonable time of calculati
the cost of small (~5%) decr ).  

Extra Precision Scoring Function 

 
ring of active and inactive 

compounds during virtual screening experiments. For these reasons three distinct types of scoring functions based on 
the same set of energy contrib ent sets of ener nts ‐Finder. More 
details about the  function can be found in Technology  at www.moltech.ru

Extra precise representation of protein‐ligand interactions implemented in Lead‐Finder scoring function is the 
second (in addition to docking algorithm) component of successful ligand docking. Lead‐Finder scoring function is 
based on a semi‐empiric molecular mechanical functional, which explicitly accounts for different types of molecular 
interactions. Individual energy contributions are scaled with empiric coefficients to fit particular purposes: accurate
binding energy predictions, correct energy‐ranking of docked ligand poses, correct rank‐orde

utions but differ gy‐scaling coefficie
 section

 are used by Lead
 Lead‐Finder scoring . 

Contact Info 
Address: 119992 , Moscow, Leninskie gory, 1/75A
Tel/Fax: +7(495)
e‐mail: info@mo

, Russian Federation  
9394653 
ltech.ru URL www.moltech.ru  

Contact person: Ghermes Chilov, CEO 
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